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論文内容要旨
第一章序論
 Cephalosporinは細菌感染症の治療薬として広く使用されている抗生物質であり,その抗菌
 力を強めるための化学修飾は,主として,7位amino基のacyl基(RCO)と,3位methy16ne
 基を介した置換基(B)に関する研究であった。
 著者は,methylene基を介さずに直接3位に電子吸引性基を導入すれば,抗菌力が強められ
 るのではないかと考え,3位に置換基が直結する誘導体の合成を計画した。
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 本研究を.進めるにあたり,著者は,Iactone環とthiolactone環の反応性を利用することによ
 りlcephalosporinの3'位を位置選択的に修飾することを計画し,出発原料として,Cephalos-
 porinlactone,およびthiolactoneを選んだ。
 その結果,3-fomylceph-3-em誘導体の新しい合成法を開発するとともに,cephalosporinの
 3位に直結して,carboxy1基,1,3,4-thiadiazolyl基,1,3,4-oxadiazolyl基,およびacy1基
 を有する各種誘導体の合成に成功した。
 第二章Cephalo躍oriRt腫。蔓註cto凱eの反応
 拡張HUcke1法による計算から,thiolactone環の3位にエノール化がおこりやすいことを知
 り,まず,出発原料としてcephalosporinthiolactone(1)を選び,3'位に置換基を導入するこ
 とから本研究を開始した。研究は,モデル化合物,2(5H)一thiophenone(3)の反応性を調べ,
 得られた知見を1に適用する手順で進めた。
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 その結果,!にPTABを反応させると,高収率で3'一bromo体(17)が得られることを見い出
 した。ついで,加水分解反応を施して18とし,さらにMnO2で酸化してdioxo体(22)とした後,
 boraxで処理して23に導き,3位にcarboxyl基を導入する簡単なルートを開発した。ここに
 得られたt7,18,および17にMeOHを反応させて得られた19は,いずれもepimerの混合物'
 として得られたが,19(R=Ph-CH2一)について,そのepimerを分離し,その配位についても
 考察した。
 第三章C叩h馳10印orini&ctoneの反応
 本章では,cophalosporinlactoneを用いる3位修飾について述べる。著者は,cephalosporin
 lactone(27)をシリル化後,ハロゲン化剤を作用させると,3位にハロゲン原子が高収率で,し
 かも位置選択的に導入されることを見い出した。
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 ついで,3'位bromo原子の各種置換反応を行なうとともに,これをDMSO中で処理すると,
 3-formylceph-3-em誘導体(31)が容易に得られることを知り,31の簡単な合成ルートを開発し
 た。また,3ノーbromo体(30)から誘導された3'一置換体は,3'位に関してα,β一異性体の混合物
 として得られたが,この立体化学についても考察した。
 第四章3-Eormy夏ceph-3-em誘導体の反応
 第三章で合成した3-formylceph-3-em誘導体(31)は,Cephalosporinの3位修飾研究におけ
 る重要な中間体である。第一,二節では,これを出発原料とした3位に直結してthiadiazole環
 を有する誘導体の合成について述べる。
 著者は,まず31のthiocarbonylhydrazone体を酸化的閉環反応に付し,3位に1,3、4・
 thladiazole環を導入することを計画した。そこで,モデル化合物としてcinnamaldehyde
 thiocarbonylhydrazone誘導体(57)を選び,cephalosporin系化合物にも適用できるような閉
 環条件の探索を行なった。その結果,末端に活性プロトンを有しないthiocarbonylhydrazolle
 
 体r「ワ;R2二一NO,一NMe2,一SMe,一Me)ではそのまま,一方,活性プロトンを有する場合
 一〕
 (57;R2=一NH2,一NHMe,一NHCH2Ph)には,一度アセチル化後,緩和な酸化剤であるDDQ
 を反応させると容易に閉環し,1,3,4-thiadiazole誘導体(58)が得られることを見い出した。つ
 いで,本反応をcephalosporin3-thiocarbonylhydrazone誘導体(61)に適用し,3位に1,3,4-
 thiadiazole環を直結するcephalosporin誘導体(63)の合成に成功した。
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 さらに,63をimino-ether法で7-acylamido基を切断して65とした後,種々のacy1基(Rl
 CO)を導入し,新規cephalosporin誘導体を多数合成した。
 第三節では,thiocarbonylhydrazoneのacety1体を経由する3・thiadiazolyl体の合成,および
 acetyl体の構造について論じた。すなわち,acetyl体の構造は,従来考えられていたような直
 鎖状構造ではなく,環状構造である事(たとえば67,68,69など)を,物理定数,および反応生
 成物の検討から明らかにすることがどきた。
 第四節では,cephalosporinの3位に直結した1,3,4-oxadiazole環の形成反応について述べ
 るとともに,機構について論じる。
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 これらの誘導体の抗菌活性は,対応する1,3,4-thiadiazole体にくらべて弱かった。
 第五節では,3-formy1体(59)にジアゾル化合物を作用させ,3-acylceph-3-em誘導体(鐙)の簡
 単な合成法を見い出したことを述べる。
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 第五章抗菌活性と構造
 第二～四章で合成したcephalosporin誘導体の抗菌活性を調べ,構造との相関関係について
 述べた。さらに,第四章で論じたDDQによる酸化的閉環反応の手法を,cephalosporinの7位
 に適用して112,115のような誘導体を合成した。しかしながら,これら誘導体の抗菌力はほと
 んどなかった。
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 本研究の経過と意義について要約した。
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 論文審査の結果の要旨
 セファロスポリンは各種のかびの代謝産物で広範囲の細菌感染の治療に用いられている抗生
 物質である。現在さらに強力な治療薬を求めて,化学修飾の研究が各国で行われているが,そ
 れは主に3'位と7位にかぎられている。著者は3位の化学修飾を試みた。本論文はその成果で
 あって5章から成っている。
 第一章の序論ではそれまでの化学修飾の歴史,著者が3位の修飾を考えるに到った理由およ
 びその出発材料としてセファロスポリンラクトンおよびチオラタトンを用いるに至った経緯を
 述べている。
 第二章では先ずモデル化合物として3位に置換基をもつ2(5H)一チオフェノン誘導体2種
 を合成し,その5位に臭素を高収率で導入する方法を開発した。臭素誘導体はさらに水酸基お
 よびオキソ基に高収率で変換された。この方法をセファロスポリン,チオラクトンに応用し,
 3'1立に各種の置換基lBr,MeO,HO,AcO一等)をもった誘導体(いずれもエピマーの混合物)
 を合成した。3仁メトキシ体についてはエピマーを分離しそのCDから夫々の立体配置を推定
 した。さらにヒドロキシ体を酸化後加水分解して3一カルボキシー3一セフェムとした。
 第三章ではセファロスポリンラクトンの反応を検討した。ラタトンをエノルシリル化し,臭
 素により高収率でブロモラクトンとし,その立体配置を推定すると共に3一ホルミルー3一セフェ
 ムおよびそのカルボニル誘導体,メトキシ体,各種のチオエーテルに導いた。
 第四章では前二章で得られた3一ホルミルー3一セフェムの反応によって7位にアシル基およ
 び置換アシル基,3位に各種チアジアゾール環,オキサジアゾール環をもった3一セフェムを合
 成した。ことにチアゾール環の形成にはモデル化合物を用いて多段階のチアジアゾール環の形
 成反応の収率を向上させ,この条件をセフェムに応用した。5位の置換基に活性水素がある場
 合はこれをアセチル化した後閉環させた。この際の最終段階については液体クロマトグラ
 フィーを用いて反応過程を追跡し,経路を確立した。
 第五章では前章までに得られたセファロスポリン誘導体約70種について約25種の細菌に対
 する抗菌性を検討した結果を述べている。いくつかのものはある種の細菌に対して市販品以上
 の抗菌性をもち,また興味ある抗菌スペクトルを示すものが見出されている。
 本論文によって著者はセファロスポリンの化学を拡大し,抗生物質の薬物療法に寄与すると
 共に自立して研究を遂行するに充分な自らの能力を示した。
 よって菅原徹提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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